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The invention relates to a plaster for the transdermal application of pergolide and the phaimaceutically acceptable salts thereof. 



(57) Zusammenfhssung 

Die Erfindung betrifft ein Pflaster zur transdermalen Anwendung von Pergolid und dessen pharmazeutisch onbedenklkhen Salzen. 
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Pfl aster zur transdermal en Anwendung von Pergolid 



Die Erfindung betrifft ein Pflaster zur transdenoalen 
Anwendung von Pergolid und dessen pharmazeutisch unbedenk lichen 
Salzen. 

Pergolid (D-6-n-Propyl-86-inethylttercaptomethylergolin) ist 
ein Dopaminrezeptor-Agonist und wird unter anderem als Anti- 
Parkinsonmittel (EP-A-0 003 667), zur Behandlung von Sucht, die 
durch Psychostimulantien hervorgeruf en wird (EP-A-0 204 954), 
und bei NikotinabhSngigkeit eingesetzt (GB-A-2 204 240). 

Aus EP-A-0 003 667 und EP-A-0 527 835 sind verschiedene oral 
zu verabreichende Formulierungen von Pergolid bekannt. Die 
therapeutich wirksame Tagesdosis liegt bei 0,01 bis 20 rag. 

Allgemein laflt sich sagen, daB die Bioverf Qgbarkeit von oral 
Oder intravends applizierten Wirkstoffen jedoch oft 
unbefriedigend ist. Die hepatische Metabolisierung des 
Wirkstoffs bei der ersten Leberpassage kann zu unerwtinschten 
KonzentrationsverhSltnissen und toxischen Nebenprodukten fUhren, 
zu Wirkverlust oder Verminderng der Wirkung. GegenQber oraler 
Verabreichung besitzt die transdennale Gabe von Wirkstoffen 
verschiedene Vorteile. Die Wirkstof f zuf uhr lSBt sich Qber einen 
lSngeren Zeitraum besser steuern, wodurch hohe 
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Blutplasmaschwankungen vermieden werden. Zudem kann die 
erforderliche therapeutisch wirksame Dosis meist deutlich 
verringert werden. AuBerdem wird ein Pflaster vom Patienten oft 
mehr bevorzugt als taglich ein- Oder mehrfach einzunehmende 
Tabletten . 

Pergolid hat bei oraler Verabreichung eine geringe 
BioverfQgbarkeit. Demzufoge ist es schwierig, tlber einen 
lfingeren Zeitraum hinaus konstante Blutplasmaspiegel zu 
erreichen, so daB drei Tagesdosen erf order lich sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein 
transdermales System filr die systemische Zufuhr von Pergolid 
oder einem seiner pharmazeutisch unbedenklichen Salze 
bereitzustellen, wobei die Schwachen oraler Verabreichungsf ormen 
vermieden werden sollen. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eii 
transdermales therapeutisches System mit einem Gehalt an 
Pergolid oder einem seiner pharmazeutisch unbedenkichen Salze 
gelost. 

Der Wirkstof Pergolid kann dabei als freie Pergolid-Base, 
Pergolid-mesylat und/oder Pergolid-hydrochlorid zur Anwendung 
kommen. 

Pergolid oder eins seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze 
als Wirkstoff kann ferner in Kombination mit einem oder mehreren 
weiteren bekannten Wirkstof fen angewendet werden, insbesondere 
in zwei- oder dreifacher Kombination. Diese weiteren bekannten 
Wirkstof fe konnen die Pergolid-Wirkung modif izieren, verstarken, 
synergisieren oder potenzieren. Beispielsweise konnen dazu 
Dopamin-Agonisten vorgesehen werden. 

Bei dem weiteren Wirkstoff kann es sich insbesondere urn 
Levodopa, Carbidopa, Selegelin, Tacrin, Physostigmin, 
Galanthamin , l-Hydroxytacrin und/oder cheroische Derivate 
derselben, Metabolite derselben und/oder pharmazeutisch 
vertrSgliche Salze derselben handeln. 
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Als Permeationsf 6rderer lassen sich ein- und/oder mehrwertige 
aliphatische, cycloaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
Alkohole mit jeweils bis zu 8 C-Atomen, beispielsweise Ethanol, 
12-Propandiol, Dexpanthenol und/oder Polyethylenglykol ; 
Alkohol/Wasser-Gemische; gesattigte und/oder ungesSttigte 
Fettalkohole rait jeweils 8 bis 18 Kohlenstof f atonen; gesattigte 
und/oder ungesfittigte FettsSuren mit jeweils 8 bis 18 
Kohlenstof fatomen; deren Ester; natttrliches Vitamin E; 
synthetiches Vitamin E; und/oder Vitamin E-Derivate verwenden. 

Da Pergolid zu einem gewissen MaB lichtempf indlich ist, 
kdnnen stablisatoren verwendet werden, wie sie beispielsweise 
aus US-A-5 114 948 oder EP-B-0 314 387 bekannt sind, 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidone alpha-Tocopherolsuccinat , 
Propylgallat, Methionin, Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid. 

Bei dem erf indungsgemSBen transdermalen therapeutischen 
System kann es sich um ein Pflaster handeln, vor allera mit 
unduchlassiger Deckschicht und abziehbarer Schutzschicht , 
insbesondere ein Matrixsystem oder ein Membransystem . 

Pur die Deckschicht kommen Polyester/ Polyproylen, 
Polyethylen oder Polyurethan in Betracht, gegebenenf alls jeweils 
metallisiert oder pigmentiert, und fttr die abziehbare 
Schutzschicht Polyester, Polypropylen oder Papier mit Silikon- 
und/oder Polyethylenbeschichtung. 

Bei dem erf indungsgemBBen transdermalen therapeutischen 
System kann es sich um ein Matrixpfl aster mit 

- einer undurchiassigen Deckschicht, 

- einer wirkstof f haltigen selbstklebenden Matrixschicht oder 
einer wirkstof f haltigen Matrixschicht, die mit einem Haftkleber 
beschichtet ist, 

- einer abziehbaren Schutzschicht und 

- Pergolid oder einem seiner phannazeutisch vertrtglichen 
Salze als Wirkstoff handeln, 

- gegebenenfalls neben weiteren Wirkstof fen und/oder neben 
Permeationsf orderern und/oder Stabilisatoren. 
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Dabei kann eine Matrix auf Basis von Polyacrylat , Silikon, 
Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/Butadien-Copolymerisat 
oder Styrol/Isopren-Copolymerisat vorgesehen warden. Derartige 
raedizinisch Qbliche Matrixbildner sind im Stand der Technik 
vorgegeben. Beispiele ftir Acrylatkleber sind DuroTak-Kleber . 

Eine weitere erf indungsgera&Be Ausf tthrungsf orm betrifft ein 
Membransystem mit 

- einer undurchiassigen Deckschicht, 

- einem wirkstof f haltigen Reservoir oder einer 
wirkstof f haltigen Reservoirschicht , 

- einer semipermeablen Membran, 

- einer fakultativen Haf tklebeschicht , 

- einer abziehbaren Schutzschicht und 

- Pergolid oder einem seiner pharmazeutisch vertrSglichen 
Salze, 

- gegebenenfalls neben weiteren Wirkstof fen und/oder neben 
Permeationsffirderern, Stabilisatoren, Emulgatoren, 

Verdi ckungsmitte In und/oder ttblichen Membransystem- bzw. 
Reservoirpf laster-Hilf smitteln . 

Die wirkstof fhaltige Reservoirschicht kann also durch einen 
Zwischenraum vorgesehen werden, der zwischen Abdeckschicht und 
Membran ausgebildet wird. Das Reservoir ist mit Wirkstof f und 
fakultativen Hilfsstoffen gefttllt. 

FOr die Membran eignen sich inerte Polyraere, insbesondere auf 
Basis von Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon. 

Sofern eine Membran vorgesehen ist, kann sie je nach 
Porengr6Be eine die Wirkstof freisetzung kontrollierende Wirkung 
haben . 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele n&her 
erl&utert. 



Beispiel 1 (Matrix-Pf laster ) 
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Die folgenden Komponenten werden in einer ausreichenden Menge 
Ethylacetat dispergiert: 



Pergolid 10 g 

natarliches Vitamin E 10 g 

Propylenglycol 15 g 

Acrylatkleber 65 g 



(als 35-proz. L6sung in Ethylacetat), 
z. B. DuroTak 326-1753 

Die erhaltene Dispersion wird auf einer handelsiiblichen 
Beschichtungsmaschine derart auf eine silikonisierte 
Polypropylenfolie aufgetragen, daB ein FlSchengewicht der 
trockenen wirkstof f haltigen Klebstoff matrix von 100 g/m 2 
resultiert, Danach wird auf einer Kaschierstation eine 50 jm 
starke Polyurethanf olie zukaschiert. Danach stanzt man aus dem 
Laminat 20 cm 2 oder gegebenenf alls 10 , 30, 4 0 Oder 50 cm 2 groBe 
Pflaster- 



Beispiel 2 (Reservoir-TTS) 

Es werden die folgenden Komponenten in Ethanol/Wasser 
dispergiert: 

Pergolid (oder entsprechende Menge Pergolid-Salz, 

z. B. Pergolid-mesylat) 5 bis 

10 % 

ggf . natarliches vitamin E und/oder 
Polyvinylpyrrolidon als Stabilisator 

Far das herzustellende Pflaster werden folgende Elemente 
vorgesehen: 

Abdeckschicht aus z. B. Polyethylen 
semipermeable Membran, z. B. CoTan 9711 

Haftkleber far Haf tklebeschicht , z. B. Duro-Tak 326-1753 
abziehbare Schut2schicht , z. B. Gelroflex 
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In einem ersten Schritt wird mit Hilfe des Haftklebers, der 
Membran und der Schutzschicht auf einer Ublichen Haschine ein 
Laminat hergestellt. In einem zweiten Schritt wird aus Laminat 
und Abdeckschicht ein Leer-TTS hergestellt. In einem dritten 
Schritt wird das Leer-TTS mit der Wirkstoff dispersion befullt. 
In einem vierten Schritt wird das befttllte TTS verschlossen und 
in einem funften Schritt werden Pflaster gewilnchter GroBe 
ausgestanzt. 
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Patentansprfiche 

1. Transderinales therapeutisches System mit einem Gehalt an 
Pergolid oder einem seiner pharmazeutisch unbedenklichen Salze. 

2, Transderinales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet durch die freie Pergolid-Base , Pergolid-mesylat 
und/oder Pergolid-hydrochlorid als Wirkstoff • 

3. Transderinales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 
2, gekennzeichnet durch Pergolid oder eins seiner pharmazeutisch 
vertraglichen Salze als Wirkstoff in Kombination mit einem oder 
mehreren weiteren tiblichen Wirkstoff en, insbesondere in zwei- 
oder dreifacher Kombination. 

4, Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 3, 
gekennzeichnet durch mindestens einen weiteren Oblichen 
Wirkstoff, der die Pergolid-Wirkung modifiziert, verstarkt, 
syergisiert oder potenziert, insbesondere einen anderen Dopamin- 
Agonisten. 

5* Transdermales therapeutisches System nach einem der 
Anspruche 3 oder 4, gekennzeichnet durch Levodopa, carbidopa, 
Selegelin, Tacrin, Physostigmin, Galanthamin , 1-Hydroxytacrin 
und/oder cheroische Derivate derselben, Metabolite derselben 
und/oder pharmazeutisch vertr&gliche Salze derselben. 

6 • Transdermales therapeutische System nach einem der 
vorhergehenden AnsprQche, gekennzeichnet durch einen 
Permeationsf Srderer , insbesondere einen aliphatischen, 
cycloaliphatischen und/oder aromatisch-aliphatischen Alkohol, 
jeweils ein- oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 OAtomen, 
ein Akohol/Wasser-Gemisch, einen ges£ttigten und/oder 
unges3ttigten Fettalkohol mit jewels 8 bis 18 OAtomen 7 eine 
ges&ttigte und/oder ungesattigte Fettsfiure mit jeweils 8 bis 18 



ft 
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Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester, naturliches Vitamin E, 
synthetisches Vitamin E und/oder Vitamin E-Derivat. 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6, 
gekennzeichnet durch Ethanol, 1 , 2-Propandiol , Dexpanthenol 
und/oder Polyethylenglykol als Permeationsf ttrderer . 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden AnsprQche, gekennzeichnet durch einen bekannten 
Stabilisator, insbesondere Polyvinylpyrrolidon, alpha- 
Tocopherolsuccinat, Propyigallat, Methionin, Cystein und/oder 
Cystein-hydrochlorid. 



9. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorhergehenden AnsprQche in Form eines Pflasters mit einer 
undurchlassigen Deckschicht und einer abziehbaren Schutzschicht, 
insbesondere in Form eines Matrixsystems oder eines 
Hembransystems . 

10. Transdermales therapeutisches System nach Ansprch 9, 
gekennzeichnet durch eine Deckschicht auf Basis von Polyester, 
Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan, gegebenenf alls 
jeweils raetallisiert oder pigmentiert. ' 

11- Transdermales therapeutisches system nach Anspruch 9 oder 
10, gekennzeichnet durch eine abziehbare Schutzschicht auf Basis 
von Polyester, Polypropylen oder Papier mit Silikon- und/oder 
Polyethylenbeschichtung . 

12. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9, io 
oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn ein Matrixsystem 

- einer undurchlassigen Deckschicht, 

- einer wirkstof f haltigen selbstklebenden Matrixschicht oder 
einer wirkstof f haltigen Matrixschicht, die mit einem 

Haftkleber 

beschichtet ist, 

- einer abziehbaren Schutzschicht und 
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- Pergolid oder einem seiner pharmazeutich vertrSglichen 
Salze als Wirkstof f handelt. 

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12, 
gekennzeichnet durch eine Matrixschicht auf Basis von 
Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk , 
Styrol/Butadien-Copolymerisat oder Styrol/Isopren-Copolymerisat . 

14. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9, 10 
oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eln 
Membransystem mit 

- einer undurchl&ssigen Deckschicht, 

- einem wirkstof fhaltigen Reservoir oder einer 
wirkstof fhaltigen 

Reservoirschicht , 

- einer mikropordsen Oder semipermeablen Membran, 

- einer fakultativen Haf tklebeschicht , 

- einer abziehbaren Schutzschicht und 

- Pergolid oder einem seiner pharmazeutisch vertraglichen 
Salze als Wirkstof £ handelt. 

15. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14, 
gekennzeichnet durch bekannte Emulgatoren, Verdickungsmittel 
und/oder bekannte Membransystem-Hilf smittel . 

16. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14 
oder 15, gekennzeichnet durch eine Membran auf Basis eines 
inerten Polymeren, insbesondere Polypropylen , Polyvinylacetet 
oder silikon. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnteri <nii Application No 

PCT/EP 97/03458 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/48 A61K9/70 



According to international Pal* nt ClasaHicaton(IPC) or to both national daasiftcation and IPC 



6. FIELDS SEARCHEO 



Minimum documentation searched (daaatficatlon system folowed by classification symbob) 

IPC 6 A61K 



Documentation starched other than minimum documentation to the extent (hat euch documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data bate and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indteaflon, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 458 640 A (ELI LILLY) 27 November 
1991 

see claims 

see page 3, line 34 

0E 42 40 798 A (POLI INOUSTRIA 
CHIMICA, MILAN (IT)) 9 June 1993 
see claims 1,3,7 
see page 3, line 40 

WO 91 16885 A (ALZA) 14 November 1991 
cited In the application 
see the whole document 

EP 0 003 667 A (ELI LILLY) 22 August 1979 
cited In the application 
see the whole document 

-/-- 



1,2 



1.2 



1-16 



1-16 



LI 



Further documents are Ueted In the continuation of box C. 



E) 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

•A' document defining the general stale of the an which Is not 

considered to be of particular relevance 
*E" earlier document but pubishsd on or after the International 

f longdate 

V document which may throw doubts on priority dalm<s) or 
which is cited to establish the pubficatlondate of another 
citation or other special reason (as aped led) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 



•p' document published prior to the International flflng date but 
iatar than the priority date claimed 



T" later document published after the international fling data 
or pftonry date and not in contact wflh the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

■X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot bo considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document Is taken stone 

V document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
(n the an. 

*V document member of me same patent family 



Date ol the actual completion of the International search 



10 November 1997 



Oate of mailing of the International search report 



24/11/1997 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 561 8 Patenttaan 2 
NL-22B0HVRI)swQk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ri. 
Pax: (431-70)340-3016 



Authorised officer 



Scarponl, U 



Rwm PCT/19A/210 (second sfweri <JUy 1M3) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intet octal Application No 

PCT/EP 97/03458 



C.(Contlnu«tlon) DOCUMENTS CON8IDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



A 

X,P 



Citation of document, with tn<tfcation.where appropriate, of the relevant passages 



6B 2 204 240 A (SANDOZ) 9 November 1988 
cited In the application 
see the whole document 

WO 89 09599 A (MCADORY) 19 October 1989 
see the whole document 

US 5 114 948 A (J.W.CONINE ET AL.) 19 May 
1992 

cited In the application 
see the whole document 

WO 96 04910 A (HAHNEMANN UNIVERSITY) 22 

February 1996 

see the whole document 

EP 0 204 954 A ( SANDOZ ) 17 December 1986 
cited 1n the application 
see the whole document 

US 4 797 405 A (J.W.CONINE ET AL. ) 10 
January 1989 

cited 1n the application 
see the whole document 

W0 91 00746 A (CYGNUS) 24 January 1991 
see the whole document 

WO 96 40139 A (ALZA) 19 Oecember 1996 
see the whole document 



Relevant to daim No. 



1-16 

1-16 
1-16 

1-16 
1-16 
1-16 

1-16 
1-16 



Fawn PCT71SA/210 {oorttvjaton of «esond iheiQ <Ji*y 1983) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Irrfomiallon on patent family mrnbtrt 



Intorr. nal Application No 

PCT/EP 97/03458 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
data 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



EP 458640 



27-11-91 



US 
AU 
AU 
CA 
JP 



5063234 
631991 
7730391 
2042960 
4235129 



DE 4240798 A 



09-06-93 



WO 9116885 A 



14-11-91 



EP 3667 



22-08-79 



IT 1252163 8 



US 5190763 A 

AT 113203 T 

AU 641770 B 

AU 7854391 A 

CA 2041579 

0E 69104830 

DE 69104830 

EP 0527835 

ES 2067231 

IE 62397 B 

NZ 238011 A 

NZ 248491 A 

US 5221536 A 

US 5192550 A 



A 
D 
T 
A 
T 



US 4166182 A 

AR 228341 A 

AT 371817 B 

AT 385987 B 

AT 385988 B 

AU 523172 B 

AU 4391779 A 

BE 873883 A 
B6 30474 A 

CA 1114368 A 

CH 639088 A 

CS 203951 B 
DD 141928 A 
OK 51379 A,B, 
EG 14076 A 

FR 2416891 A 

GB 2014140 A,B 



05-11-91 
10-12-92 
28-11-91 
26-11-91 
24-08-92 

05-06-95 



02-03-93 

15- 11-94 
30-09-93 
27-11-91 

08- 11-91 

01- 12-94 

02- 03-95 

24- 02-93 

16- 03-95 

25- 01-95 
21-12-95 

21- 12-95 

22- 06-93 

09- 03-93 



28-08-79 
28-02-83 
10-08-83 
10-06-88 
10-06-88 

15- 07-82 

16- 08-79 
02-08-79 
15-06-81 
15-12-81 
31-10-83 
31-03-81 
28-05-80 
18-09-79 
31-12-83 
07-09-79 
22-08-79 



Form PCT71SA/2I0 (pum f*n*» «nnm) (Jjj 1M2) 



page 1 of 3 



it* i tiMJHA SEARCH 

information on pitwt 1 unity mombor* 


REPORT 


Intern oal Applet ton No 

PCT/EP 97/03458 


I Patent document 1 Publication 
1 cited in search report J date 


Patent family 
members) 


r 


Publication 
date 





HK 43887 A 

JP 1513267 C 

JP 54115400 A 

JP 63063544 B 

JP 1063519 A 

JP 1617634 C 

JP 2040044 B 

JP 1063520 A 

JP 1619229 C 

JP 2040647 B 

LU 80886 A 

LU 88294 A 

SU 912045 A 

US 4180582 A 

ZA 7900453 A 



GB 2204240 A 



09-11-88 



AU 622614 B 

AU 1560588 A 

CH 675834 A 

DE 3814521 A 

OK 245388 A 

FR 2614789 A 
JP 63287723 A 

NL 8801171 A 

PH 25495 A 

SE 8801708 A 

US 4800204 A 



MO 8909599 A 



19-10-89 



US 
US 
US 



4929640 A 
4980358 A 
5073555 A 



12-06-87 

24- 08-89 
07-09-79 
07-12-88 

09- 03-89 
12-09-91 

10- 09-90 

09- 03-89 
30-09-91 
12-09-90 
07-06-79 
04-05-94 

07- 03-82 

25- 12-79 
24-09-80 

16- 04-92 

10- 11-88 
15-11-90 

17- 11-88 

08- 11-88 
10-11-88 
24-11-88 
01-12-88 
24-07-91 
08-11-88 

24- 01-89 

29-05-90 

25- 12-90 
17-12-91 



US 5114948 


A 


19-05-92 


AU 627941 B 
AU 6485390 A 


03-09-92 
26-04-91 


W0 9604910 


A 


22-02-96 


NONE 




EP 204954 


A 


17-12-86 


AU 591120 B 
AU 5710986 A 
CA 1277914 A 


30-11-89 
13-11-86 
18-12-90 



Form PCT/tSA/210 (patent tarty irmx) (Jury ygoz) 



page 2 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on potent family tnambara 



Intan /nal Application No 

PCT/EP 97/03458 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 




EP 204954 A 


DE 


3615190 


A 


21-05-87 






DE 


3686097 


A 


17 AO AO 

27-08-92 






DK 


207086 


A 


07-11-86 






FR 


2587213 


A 


20-03-87 






IE 


58884 


B 


01-12-93 






JP 


1854974 


C 


07-07-94 






JP 


61293929 


A 


24-12-86 






PH 


25311 


A 


30-04-91 






US 


4935429 


A 


19-06-90 





US 4797405 A 10-01-89 



WO 9100746 A 24-01-91 



AU 


2408088 


A 


27-04-89 


CA 


1318253 


A 


25-05-93 


DE 


3873688 


A 


17-09-92 


OK 


583188 


A 


27-04-89 


EP 


0314387 


A 


03-05-89 


ES 


2042760 


T 


16-12-93 


IE 


61960 


B 


30-11-94 


JP 


1146821 


A 


08-06-89 


KR 


9613284 


8 


02-10-96 


PH 


25575 


A 


08-08-91 


US 


5252335 


A 


12-10-93 


AU 


648031 


B 


14-04-94 


AU 


6034090 


A 


06-02-91 


EP 


0483213 


A 


06-05-92 


JP 


4506958 


T 


03-12-92 


US 


5229129 


A 


20-07-93 



W0 9640139 A 19-12-96 AU 6476496 A 30-12-96 



Fojm PCT/13A/2I0 <p»t»nl tamly mnrmx) <JUy 1992) 



page 3 of 3 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Intw oimIm AMeniakton 

PCT/EP 97/03458 



A. KLASSIFIZIERUNQ DCS ANMELOUNQSQEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/48 A61K9/70 



Nach der Intemationalgn PatentjgaMtflKaUon (IPH) odor nach dernationaien Kiaatificatlon und oar IPK 



6. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recharchierter Mindeatprufatoft (Klasartlkatlonasyalem und Kiataiftkatlofwiymbota ) 

IPK 6 A61K 



Recnercnierte after ntc« rum Mlnofestprufatoflgohorende Veroffentuchungen. aoweit dlese untar die recherehierten Gebiete fallen 



WAhranddar rntarnationalan Recharche konauttiarta elaktronJache Oatenbank (Noma dor Dalonbank und evtl. varwaodata Suchbagnffa) 



C. AL8 weSEWTLICH ANOESEHENE UNTERLAQEN 



Kategona* Bozetcnnung dor VardffentHehung, aowott arfordarHch untar Angabe dar In Betracnl kommanden Taiie 



8atr. Anapruch r 



EP 0 458 640 A (ELI LILLY) 27. November 
1991 

slehe Ansprtiche 

slehe Selte 3, Zelle 34 

DE 42 40 798 A (POLI INOUSTRIA 
CHIMICA, MILAN (IT)) 9.Jun1 1993 
siehe Anspriiche 1,3,7 
slehe Selte 3, Zelle 40 

WO 91 16885 A (ALZA) H.November 1991 
1n der Anmeldung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 

EP 0 003 667 A (ELI LILLY) 22. August 1979 
In der Anmeldung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 

-/-- 



1,2 



1.2 



1-16 



1-16 



X | Wattara VarOTfanllichungen aind dar Forteetzung von Fatt C xu 
# entnehmon 



Siena Anhang PalentfamHie 



• Beaondere Katagonan von angagabanen VeroflentHchungan T 
A" Veroftanllfchung, die dan allgemeinen Stand dar Tachnfc deflniart. 
abar nicht ais beaonders De<touteamaruusahen lat 

E" altera* Dokumani. das tedoch ami am odar nach dam intamalionaJan 

Anmaktodatum vardffantHcfTt wortfan tal ^ 

f Varoffentltohung. die geelgnai lat. elnen PrJortulteanapnjch rwatfa**ft ar- 
scnaman m uasen. odar dure* dia das Vef ortentikrfiuTigsdaturn etner 
andaran im Rechorchenberi cht genamtan Verof fendfchung betegt wanton -y 
aofJ odar die a us einam andaran baton daran Grurrd angegeben la! (wle 
ausgefuhri) 

O* Veroftanttchung. dte eJch auf etna mundKche Oftenbamng. 

alne Bonulzung, aine Auaatallung odar andere Ma8nahman baztoht 
P" Varoffantllchung, dia vor dam tnteroattonalen Anma ktedatum, abar nach 

dam baanapruchtan PrtorttAta datum varoffantdcht worden lat 



Spitere Veroff a ntflcnung, dia nach dam internal (onal«n AncnekJedalum 
odar dam Priori liitadalum verbffentttcht wordon lat und mil der 
Anmeldung nicht kollkflert, aondarn nor rum Veratandrde das dar 
Erftndung zugrundeliegenden Prirzpa odar der Ihr zugrundsllaganden 
Theorie engogeben lat 

VeroffenOtehung von basonderar Badautung; dia baanapmchta Erftndung 
kenn alto in aufgrund dtoser Verbffendtahung nlch* els nau odar auf 
erttndertechar Taogkatt oefuhend batmcntet warden 
varoffantllchung von beaondarar Bedeutung; die beanspruchte Ertlndung 
kann mcht ala auf arftndeilecher Tttigkeit beruhend betrachtet 
warden, wann die Vefoffentltenung mitainer odar mahraren andaran 
Varoffarttlichungan dlaeer Kalegone in Veibindung gabracht wlrd und 
diaaa Varblndung fur amen Fachmartn naheliegend lat 
Varoffantllchung, dtt Mltgtled darsalbanPatentfamHIe lat 



Datum daa Abachiueeee der mtemettonaian Recherche 



10. November 1997 



Absendedelum daa mtamatlonalen Rechorchenbertchta 



24/11/1997 



Name und Poatanscnnfl der (ntamatlonalan Rechorehenbahorde 
Europdtechoa Patentamt, P.a 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rljawtjk 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 851 GOO nl. 
Fax: (43 1-70) 340-3016 



Scarponl , U 



Fofmtt.H PCT4SA/2tO(8tal 2) (Jul 1802) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Inta. onalaa Aktanzetehan 

PCT/EP 97/03458 



C.<Fortiaaurtg) AL3 WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Katagona' 



Bazaicnnung Otf VardltantUchung. aoweit artoroarucfl untar Angabs car m Betractn kommandan Tails 



Balr. Anaprucri Nr. 



A 
A 



A 

X,P 



68 2 204 240 A (SANDOZ) 9. November 1988 
In der Anmeldung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 

WO 89 09599 A (MCADORY) 19.0ktober 1989 
slehe das ganze Dokument 

US 5 114 948 A (J.W.CONINE ET AL. ) 19. Hal 
1992 

In der Anmeldung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 

WO 96 04910 A (HAHNEMANN UNIVERSITY) 

22.Februar 1996 

slehe das ganze Dokument 

EP 0 204 954 A (SANDOZ) 17.Dezember 1986 
In der Anmeldung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 

US 4 797 405 A (J.W.CONINE ET AL. ) 

lO.Januar 1989 

1n der Anmeldung erwahnt 

slehe das ganze Dokument 

WO 91 00746 A (CYGNUS) 24.Januar 1991 
slehe das ganze Dokument 

WO 96 40139 A (ALZA) 19.Dezember 1996 
slehe das ganze Dokument 



1-16 

1-16 
1-16 

1-16 
1-16 
1-16 

1-16 
1-16 



fotwtun PCMSA/210 (Fettttttung von 8taQ 2) (Mt 1909) — — ^— — 

Selte 2 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaban ru VanMtanHcfiungen. «• ruf Mtban Palantttmii* gaMran 



Intai 



mala* AManzaicttan 



PCT/EP 97/03458 



lm Rechorehenboncht 
angeWhrtes Patantetokument 



Datum der 
VerOMenflichung 



MIlgHefler) dor 
Patanlfamlila 



Datum dor 
VerOltenflictiuno 



EP 458640 A 



27-11-91 



US 
AU 
AU 
CA 
OP 



5063234 A 
631991 8 
7730391 A 
2042960 A 
4235129 A 



05-11-91 
10-12-92 
28-11-91 
26-11-91 
24-08-92 



DE 4240798 A 
WO 9116885 A 



09-06-93 
14-11-91 



EP 3667 



22-08-79 



IT 1252163 B 

US 5190763 A 

AT 113203 T 

AU 641770 B 

AU 7854391 A 

CA 2041579 A 

0E 69104830 0 

DE 69104830 T 

EP 0527835 A 

ES 2067231 T 

IE 62397 B 

NZ 238011 A 

NZ 248491 A 

US 5221536 A 

US 5192550 A 

US 4166182 A 

AR 228341 A 

AT 371817 8 

AT 385987 B 

AT 385988 B 

AU 523172 B 

AU 4391779 A 

BE 873883 A 

BG 30474 A 

CA 1114368 A 

CH 639088 A 

CS 203951 B 

DO 141928 A 

DK 51379 A.B, 

EG 14076 A 

FR 2416891 A 

GB 2014140 A.B 



05-06-95 

02-03-93 

15- 11-94 
30-09-93 

27- 11-91 

08- 11-91 

01- 12-94 

02- 03-95 

24- 02-93 

16- 03-95 

25- 01-95 
21-12-95 

21- 12-95 

22- 06-93 

09- 03-93 

28- 08-79 
28-02-83 

10- 08-83 
10-06-88 
10-06-88 

15- 07-82 

16- 08-79 
02-08-79 
15-06-81 
15-12-81 
31-10-83 
31-03-81 
28-05-80 
18-09-79 
31-12-83 
07-09-79 
22-08-79 



Foimblaa PCTaSA/SIO (Mtwio Patan«analla)(M 1OT» 



Selte 1 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Ajygatmx zu Veron«nCIIchu>g#n. did zur MltwiPaiftnrtam.lt© gohdron 



PCT/EP 97/03458 



lm Recharchenbericht 


Datum dor 






Datum dar 




angaionras Patentdokument 


VeronenOichung 




PatentfamiBe 


Verdtfantlichung 


— 


EP 3667 A 




HK 


43887 A 


12-06-87 






JP 


1513267 C 


24-08-89 






JP 


54115400 A 


07-09-79 






OP 


63063544 B 


07-12-88 






JP 


1063519 A 


09-03-89 






OP 


1617634 C 


12-09-91 






OP 


2040044 6 


10-09-90 






IP 

Or 




nn m Qn 

09-03-89 






OP 


1619229 C 


30-09-91 






OP 


2040647 B 


12-09-90 






LU 


80886 A 


07-06-79 






LU 


88294 A 


04-05-94 






SU 


912045 A 


07-03-82 






US 


4180582 A 


25-12-79 






ZA 


7900453 A 


24-09-80 




GB 2204240 A 


09-11-88 


AU 


622614 B 


16-04-92 






AU 


1560588 A 


10-11-88 






CH 


675834 A 


15-11-90 






OE 


3814521 A 


17-11-88 






DK 


245388 A 


08-11-88 






FR 


2614789 A 


10-11-88 






JP 


63287723 A 


24-11-88 






NL 


8801171 A 


01-12-88 






PH 


25495 A 


24-07-91 






SE 


8801708 A 


08-11-88 






US 


4800204 A 


24-01-89 





WO 


8909599 


A 


19-10-89 


US 4929640 


A 


29-05-90 










US 4980358 


A 


2 S- 12-90 










US 5073555 


A 


17-12-91 


US 


5114948 


A 


19-05-92 


AU 627941 


B 


03-09-92 










AU 6485390 


A 


26-04-91 


wo 


9604910 


A 


22-02-96 


KEINE 






EP 


204954 


A 


17-12-86 


AU 591120 


B 


30-11-89 










AU 5710986 


A 


13-11-86 










CA 1277914 


A 


18-12-90 



Fomttsa PCT/TSA/210 (Anfmng PtfvtftamltoMJul 1092) 



Selte 2 von 3 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angabtn tu VtAWT#nlUcfii*>gen. di« zur a«ib«n Palentfamiite gshOron 



,a&te« AM«nz»tcfton 



PCT/EP 97/03458 



im Recherche neericht 
angaluhrlas Patentdokument 


Oatum der 
Veroflenttlchung 


Mitgllad(er) der 
Patentfamilie 


Oatum der j 

VerOffenttchung 



EP 204954 


A 




DE 


3fiimQn a 


CI U3 Of 








DE 


3686097 A 


P7-0R-Q9 

C 1 UO 7C 








QK 


P070flfi A 


U/ 1 1 oo 




















TF 


0OOO4 D 










.IP 




fl7-n7_fl/l 

u/-u/-y«i 








.IP 


D1C7J7C7 A 


c4-l<:-oo 








PH 
r n 


9C0 1 1 A 


TA r\A A1 








IK 




1 A f\C AA 


US 4797405 


A 


10-01-89 


AU 


2408088 A 


27-04-89 








r a 
ua 


111 QOCI A 


25-05-93 








ut 


Jo/oOoo A 


17-09-92 








UK 


btJ3188 A 


27-04-89 








CO 

tr 


All XOO? A 

0314387 A 


03-05-89 








re 

CO 


2042760 T 


16-12-93 








IE 


61960 B 


30-11-94 








JP 


1146821 A 


' 08-06-89 








l\K 




02-10-96 








PH 


25575 A 


. 08-08-91 


WO 9100746 


A 


24-01-91 


US 


5252335 A 


12-10-93 








AU 


648031 B 


14-04-94 








AU 


6034090 A 


06-02-91 








EP 


0483213 A 


06-05-92 








JP 


4506958 T 


03-12-92 








US 


5229129 A 


20-07-93 


WO 9640139 


A 


19-12-96 


AU 


6476496 A 


30-12-96 



FoniOtan PCT/1SA/210 (Artt*ng PttanttenftoXJul 1982) 



Selte 3 von 3 



